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1．はじめに
カルシウムイオン（Ca2＋）は唾液分泌を調節する最も
重要な細胞内メッセンジャーである．ムスカリン受容体
やα1アドレナリン受容体が活性化すると，細胞の内外か
らCa2＋が動員され，細胞内（細胞質）のCa2＋濃度
（［Ca2＋］i）が速やかに上昇する．［Ca2＋］iの上昇は2つの機
序による．1つは，細胞内Ca2＋ストア（store）と呼ばれ
るCa2＋貯蔵部位（主に小胞体）からのCa2＋の放出であ
る．このCa2＋放出にはイノシトールリン脂質代謝によっ
て生成したイノシトール1，4，5三リン酸（IP3）がメッセ
ンジャーとして働く．もう1つの機序は細胞外から細胞
内へのCa2＋の流入である．この2つの動員機序によって
細胞内の［Ca2＋］iは一挙に数倍に上昇する．唾液腺細胞
では，この反応が引き金になって様々なイオンチャネル
やイオン輸送系が活性化し，腺房の基底側から腺腔側へ
の水の移動（水分泌）が起きる（図1）（谷村，東城，
2006）．
唾液腺にはCa2＋シグナル系以外に，βアドレナリン受
容体を介して活性化するcyclic AMP（cAMP）産生系が
存在する．こちらは主にアミラーゼやムチンなどのタン
パク質の開口分泌を調節している．唾液腺ではCa2＋系と
cAMP系の2つの細胞内シグナル系が協同的に働くこと
から，唾液腺の生理機能や病態に興味を持つ研究者ばか
りでなく，開口分泌の分子機構を追求する研究者，さら
にはCa2＋シグナルの生成機構に興味を持つ研究者にも，
唾液腺は研究材料として広く応用されてきた．
今から30年ほど前，アメリカのNIEHS（国立環境衛生
研究所）のJames W. Putneyは，非興奮性細胞における
Ca2＋流入機構のモデルとして極めてユニークな仮説を提
唱した（Putney, 1986）．Putneyはその仮説をcapacitative
Ca2＋ entry（容量性Ca2＋流入）と名付けたが，現在では
store-operated Ca2＋ entry（SOCE）（ストア作動性Ca2＋流
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Abstract
The cellular Ca2+ signaling system plays a central
role in secretion of water and electrolytes in salivary
glands. Activation of membrane receptors linked to
phospholipase C results in a release of Ca2+ from intra-
cellular stores and a sustained entry of Ca2+ across the
plasma membrane. The Ca2+ release is mediated by
inositol 1, 4, 5-trisphosphate (IP3), while the Ca2+ entry
is regulated by the level of Ca2+ stored in the endoplas-
mic reticulum (ER). This Ca2+ entry pathway is referred
to as “capacitative Ca2+ entry” or “store-operated Ca2+
entry (SOCE)”. In the past eight years, two key pro-
teins, STIM1 and Orai1, in the molecular regulation of
SOCE have been discovered. The STIM1 and Orai1
play critical roles in SOCE, as a Ca2+ sensor within the
ER and as a store-operated Ca2+ channel in the plasma
membrane, respectively. In this review, I summarize the
historical development of the concept of SOCE.
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入）という呼び名の方が一般的である．非興奮性細胞と
は，細胞膜が電気的興奮を起こさない細胞のことで，神
経や筋肉の様な活動電位を発する興奮性細胞と区別して
付けられた名称である．唾液腺細胞は典型的な非興奮性
細胞と考えられており，PutneyがSOCE仮説を提唱する
に至る多くの研究が唾液腺を使った研究であった．私
は，1988年にPutneyの研究室を訪問した際（図2），こ
の仮説モデルを初めて知り，唾液腺を使った研究から普
遍的なCa2＋流入モデルを組み立てた彼の洞察力と研究手
法に感銘を受けると共に，そのユニークな仮説モデルに
強い興味を持った．ここでは「ストア作動性Ca2＋流入
（SOCE）」モデルと，それと関連する研究を概説し，さ
らに近年発見されたSOCEの制御分子を紹介する．
2．細胞膜のイノシトールリン脂質代謝とCa2＋動員
神経や筋肉など興奮性細胞には電気的興奮によって開
口する電位依存性Ca2＋チャネルが存在し，膜が脱分極す
るとCa2＋チャネルが開口して細胞外からCa2＋が流入す
る．また，筋肉の場合は，細胞膜で発生した電気的興奮
が筋小胞体にも伝わり，筋小胞体上のCa2＋チャネル（リ
アノジン受容体）からCa2＋が放出され，［Ca2＋］iは一挙に
上昇する．電位依存性Ca2＋チャネルは，神経や筋肉に存
在する最も主要なCa2＋流入経路であり，神経伝達物質の
放出や筋収縮の制御に必須のシグナルとして働いてい
る．
一方，唾液腺細胞のような非興奮性細胞には膜電位の
変化によって開閉する電位依存性Ca2＋チャネルは存在し
ないと考えられている．たとえ存在したとしても，その
役割はおそらくマイナーであろう．現在，非興奮性細胞
のCa2＋シグナルがイノシトールリン脂質代謝を介して起
きることは広く認められているが，1970年代はほとんど
謎であった．大変古い話だが，1953年にCa2＋シグナル研
究の先駆けになった論文がHokin夫妻によって発表され
た（Hokin & Hokin, 1953）．夫妻は，ハトの膵臓スライ
スをアセチルコリンで刺激すると，イノシトールリン脂
質への32Pの取り込みが増加することを発見した．今か
ら捉え返すと，この増加は分解したイノシトールリン脂
質の再合成過程を反映したものであると考えられる．こ
の研究は極めて重要な発見であるにもかかわらず，32P
取り込みの生理的な意味が不明であったため，当時はほ
とんど注目されなかったという．しかし，私がCa2＋シグ
ナルの研究に手を染め始めた1980年代になると，M. R.
HokinとL. E. Hokinの名は，Ca2＋シグナル研究の先駆者
として多くの研究者が知るところであった．
Hokin夫妻の研究から22年後の1975年，英国のR. H.
Michellは，細胞膜で起きるイノシトールリン脂質の代
謝亢進こそがCa2＋動員を起こすメカニズムであるとする
仮説を提唱した（Michell, 1975）．Michellは，Ca2＋動員
として細胞外からのCa2＋流入を想定していたので，今日
の確立されたメカニズムとはやや違うが，細胞膜のリン
脂質代謝とCa2＋シグナルとをドッキングさせた最初の研
究者として広く知られている．しかし，当時，この仮説
に対しては反対もあり，Ca2＋動員が先なのか，それとも
イノシトールリン脂質代謝が先なのかといった，卵が先
かニワトリが先かに似た論争がしばらく続いた．この論
争に終止符を打ったのが1983年のM. J. Berridgeらの研究
東城 庸介／唾液腺におけるストア作動性Ca2＋流入の活性化機構
図1．唾液腺における水分泌の情報伝達機構．ACh，アセチ
ルコリン；M3受容体，M3アセチルコリン受容体；IP3，イノ
シトール1，4，5-三リン酸；NKCC1，Na+-K＋-2Cl−共輸送体．
図2．1988年にDr. Putneyの研究室を訪問した時のスナッ
プ．右端からDr. Putney，北里大学解剖の瀬川彰久先生，筆
者，生化学の田隈泰信教授．
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である（Streb et al., 1983）．彼らは，イノシトールリン
脂質の代謝産物の1つであるイノシトール1，4，5三リン
酸（IP3）をラットの膵臓腺房細胞に入れると，小胞体
からCa2＋が遊離することをCa2＋電極を使って証明した．
IP3以外のイノシトール代謝産物はCa2＋遊離をほとんど起
こさない．これが，IP3がCa2＋放出を起こすメッセンジ
ャーであることを明らかにした最初の研究である．
現在，イノシトール代謝からCa2＋遊離までの流れはほ
ぼ完全に解明されている（図3）．細胞膜受容体が刺激
を受けるとGTP－結合タンパク質（Gq）を介してホス
ホリパーゼCという酵素が活性化し，細胞膜の構成成分
の1つであるホスファチジルイノシトール4，5二リン
酸（PIP2）が加水分解され，代謝産物であるIP3とジアシ
ルグリセロール（DAG）が生成される．IP3は，細胞内
Ca2＋ストアの膜（小胞体膜）に分布するIP3受容体（Ca2＋
チャネル型受容体）に作用してCa2＋を放出させる．IP3受
容体には3種類のサブタイプが存在し，それぞれの特性
や分子構造については現在までにおおよそ明らかにされ
ている．ちなみに，IP3受容体を発見したのは東京大学
の御子柴克彦教授（現理化学研究所）であり，現在も
IP3受容体研究の世界的リーダーとして活躍している．
また，もう一方の代謝産物であるDAGはプロテインキ
ナーゼC（PKC）を活性化する．PKCは，1977年に神戸
大学の西塚泰美教授（当時）らによって発見されたタン
パク質リン酸化酵素である．唾液腺でのこの酵素の機能
は十分には解明されていないが，ムスカリン受容体を介
するアミラーゼ分泌では，PKCが重要な役割をすること
が示唆されている（Putney et al., 1984 ; Takuma & Ichida,
1986 ; Tojyo et al., 1992）．
唾液腺にはIP3産生を起こす受容体が複数存在する．
ムスカリンM3受容体，アドレナリンα1受容体，そしてサ
ブスタンスP（SP）受容体である．横道にそれるが，SP
受容体については種差が大きいようで，SPによく反応
するのはラットの唾液腺である．20年前，私たちは，マ
ウスの唾液腺細胞をSPで刺激しても［Ca2＋］i上昇やIP3産
生が全く起きないことを見つけ，AOBに短報で報告し
た（Tojyo et al., 1993）．我々より先に，日本歯科大学新
潟の岩渕良志喜博士は，マウスにSPを投与しても唾液
分泌が起きないことを報告している（Iwabuchi et al.,
1989）．どうやらマウスの唾液腺にはSP受容体が存在し
ないらしい．近縁の齧歯類なのにラットとマウスでなぜ
この様な違いがあるのか，不思議な話だ．SPに反応す
るラットの唾液腺の方が特殊なのかも知れない．しか
し，この様な種差の研究はあまり注目されないし，周囲
の評価も低くいので，誰も熱を入れてやらない．
3．Ca2＋シグナルの二相性反応
細胞内（細胞質）のCa2＋濃度は細胞外の1万分の1以
下，約100nMである．この極微量なCa2＋の測定にはCa2＋
感受性蛍光試薬を使うのが現在一般的である．特にfura-
2という蛍光試薬（図4A）が最も広く用いられてい
る．この測定法の原理については，本学会誌の総説に以
前書いたので参照してほしい（東城，2005）．ちなみに
fura-2は，1985年にRoger Y. Tsienという，当時32歳のア
The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 32 2013
図3．イノシトールリン脂質代謝を介するCa2＋動員．R，受容体；Gq，Gq／11型のGタンパク質；PLCβ，ホスホリ
パーゼCβ；PIP2，ホスファチジルイノシトール4，5-二リン酸；IP3，イノシトール1，4，5-三リン酸；DAG，ジア
シルグリセロール；PKC，プロティンキナーゼC；IP3R，IP3受容体；ER，小胞体．
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メリカの若手研究者によって開発された（Grynkiewicz
et al., 1985）．この測定法の普及はCa2＋シグナル研究の勃
興期と軌を一にするものであり，この蛍光試薬がサイエ
ンス全体に与えた影響は計り知れない．ある総説による
と，JBCに発表されたTsienのこの論文は15，000回以上引
用されたという（Petersen et al., 2005）．私は2005年の本
学会誌に，「生命現象をリアルタイムで可視化すること
を可能にしたTsienの功績は極めて大きく，ひょっとす
るとノーベル賞も近いかも知れない」と書いた（東
城，2005）．彼は，fura-2の開発後もクラゲの蛍光タンパ
ク質GFP（green fluorescent protein）の変異体を使った
様々な蛍光プローブを開発し，私の予想通り，3年後の
2008年に日本の下村脩博士と共にノーベル化学賞を受賞
した．私の予想がばっちり的中した時は実に爽快であっ
た．
唾液腺細胞にfura-2を取り込ませ，ムスカリン受容体
刺激による［Ca2＋］iの変化を測定すると，刺激直後の大
きなピーク相とその後の持続相が出現する（図4B）．
しかし，二相性反応が現れるのは細胞外液にCa2＋が存在
する時で，細胞外液のCa2＋を除くと持続相は消失し，
ピーク相のみが残る．すなわち，ピーク相はIP3をメッ
センジャーとするCa2＋ストアからのCa2＋放出であるのに
対し，持続相は細胞外からのCa2＋の流入である．Putney
は，fura-2による測定法が一般化する以前から，唾液腺
細胞の［Ca2＋］iの変化は二相性になると考えていた
（Putney, 1976 ; 1977）．彼の考えは，86Rb（K＋と同じ挙
動を示すアイソトープ）を使ったK＋流出実験のデー
ターから得られた結論である．唾液腺細胞からのK＋流
出はCa2＋依存的に活性化されることが明らかになってい
たので，PutneyはK＋の流出パターンがCa2＋の細胞内動態
を反映していると考えたようだ．確かに，彼の当時の論
文を見ると，86Rbの流出パターンはfura-2によって測定
した［Ca2＋］iの変化とよく一致しており，改めて彼の洞
察力の鋭さに感心する．
4．「ストア作動性Ca2＋流入」とは？
細胞内Ca2＋ストアからのCa2＋放出（ピーク相）におい
ては，IP3がメッセンジャーとして主役を担っているこ
とは疑いの余地がない．一方，細胞外からのCa2＋流入
（持続相）はどのように調節されているのか？ 1980年
代後半，それを説明するための様々な仮説が提唱され
た．IP3が，Ca2＋放出だけでなく，Ca2＋流入のメッセンジ
ャーとしても働くとする IP3説（Kuno & Gardner,
1987），IP3のリン酸化産物であるIP4がIP3と共同で働くと
するIP4説（Morris et al., 1987）などが代表的なものであ
るが，いずれも広い支持を集めることはできず，今では
これらの説は消えてしまった．その頃現れた仮説が，
Putneyが提唱したcapacitative Ca2＋ entry（容量性Ca2＋流
入），別名SOCE（ストア作動性Ca2＋流入）である．この
説は，Ca2＋流入に“メッセンジャー”は必要ないという
考えなので，“メッセンジャー”に固執していた当時の
研究者は皆驚いた．
このモデルによると，Ca2＋流入はCa2＋放出と一体の現
象であり，ストアからのCa2＋放出が起きなければCa2＋の
流入も起きない．Ca2＋放出によってストア内のCa2＋が枯
渇する（Ca2＋レベルが低下する）と，それが引き金にな
って細胞外からCa2＋が流入し，枯渇したCa2＋ストアは流
入したCa2＋によって再充填される．また，ストアからの
Ca2＋放出が続く限り，Ca2＋流入も続く．IP3やIP4などの膜
リン脂質の代謝産物は，このCa2＋流入に直接的には関与
していないという．Putneyが命名したcapacitative Ca2＋
entry（容量性Ca2＋流入）という名称は，Ca2＋ストアと細
胞膜との関係が電気回路におけるコンデンサー（capaci-
tator）と抵抗器（resistor）との関係に似ていることから
Yosuke TOJYO／Mechanism of activation of store-operated Ca2＋ entry in salivary gland
図4．Ca2＋感受性蛍光試薬fura-2の構造（A）とラット耳下腺
細胞における［Ca2＋］i上昇反応（B）．単離した耳下腺細胞に
fura-2を取り込ませ，カルバコール（CCh）でムスカリン受
容体を刺激すると，［Ca2＋］i上昇はピーク相と持続相から成る
二相性反応を示す．外液Ca2＋の非存在下で刺激した時は持続
相が消失し，ピーク相のみが残る（破線）．
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名付けられた．
1986年に発表されたSOCEモデルのオリジナル版（図
5A）（Putney, 1986）では，細胞内Ca2＋ストアは細胞外と
直接繋がっており，ストアが枯渇すると，ストアと細胞
外とを繋ぐ流入路が開き，細胞外からストア内に直接
Ca2＋が流入する．この仮説は，唾液腺を使ったK＋（86R）
放出実験の解析に基づいて組み立てられたモデルで，細
胞内のCa2＋の変化を直接モニターしたわけではない．そ
の後，Ca2＋蛍光試薬fura-2による［Ca2＋］i測定が行われる
ようになり，新たな知見が蓄積された．特に，Take-
mura and Putney（1989）は，枯渇したCa2＋ストアが再充
填する時，細胞質の［Ca2＋］iが通常より高くなる現象
（オーバーシュート）が見られることを，ラットの耳下
腺細胞を使って発見した（Takemura & Putney, 1989）．
もしCa2＋ストアと細胞外が直接繋がっているのなら，こ
の様なオーバーシュートは見られないはずである．そこ
で，Putneyは，オリジナル版を一部修正し，SOCEの新
モデルを1990年に発表した（図5B）（Putney, 1990）．修
正版によると，Ca2＋は一旦細胞質に流入し，その後スト
アの膜上のCa2＋ポンプ（Ca2＋-ATPase）によってストア
内に取り込まれるという．
このSOCEモデルは，それまでに得られた非興奮性細
胞のCa2＋流入実験の結果をほぼ矛盾無く説明することが
できた．しかし，未だ状況証拠のみであり，誰をも納得
させるだけの確定的な証拠がそろったとは言えなかっ
た．事実，当時一部の研究者からは「これまでに提唱さ
れた中で最もstupid（ばかげた）モデルだ」と批判され
たという．空想の域を出ない怪しい仮説と見ていた研究
者も多かったのではないだろうか．しかし，このモデル
がその後，非興奮性細胞におけるCa2＋流入機構として広
く受け入れられることになる．
5．タプシガルジンの作用
SOCE研究の歴史を振り返ると，タプシガルジンthap-
sigargin（TG）という植物由来の化学物質（図6A）が
極めて重要な役割を果たしたことがわかる．TGはThap-
sia garganicaというセリ科の植物から単離した発がんプ
ロモーターである．発がんプロモーターとしては，PKC
を活性化するホルボールエステルがよく知られている
が，TGにはPKCを活性化する作用はない．デンマーク
のOle Thastrupのグループは，［Ca2＋］iに対するTGの興味
深い作用を1987年と1988年の論文に発表した（Thastrup
et al., 1987 ; Jackson et al., 1988）．それによると，TGは
細胞内ストアからのCa2＋遊離を引き起こし，［Ca2＋］iを上
北海道医療大学歯学雑誌 32 平成25年
図5．Putneyが提唱した非興奮性細胞におけるCa2＋流入モデ
ル．（A）1986年のオリジナル版．（B）1990年の修正版．
図6．小胞体Ca2＋ポンプ阻害薬タプシガルジン（thapsigar-
gin）の構造（A）とCa2＋流入に対するタプシガルジン
（TG）の効果（B）．単離したラット耳下腺細胞にfura-2を取
り込ませ，外液Ca2＋の非存在下でTGを作用させた．一過性
の［Ca2＋］i上昇の後，外液にCa2＋を加えると大きなCa2＋流入
反応が起きた．TGを作用させずにCa2＋を加えた時はCa2＋流入
はほとんど起きない（破線）．
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昇させるという．この化合物は，イオノマイシンやA
23187の様なCa2＋イオノフォアとしての作用はないし，
イノシトールリン脂質代謝を刺激する作用もないので，
この［Ca2＋］i上昇は全く別のメカニズムによる．Thas-
trupらはその後の研究で，TGが小胞体のATP-依存性Ca2＋
ポンプ（Ca2＋-ATPase）を特異的に阻害することを明ら
かにした（Thastrup et al., 1990）．分子構造が異なる細胞
膜のCa2＋ポンプは阻害を受けないことも確認された．
小胞体のCa2＋ポンプを阻害すると，なぜCa2＋が遊離す
るのか？ 小胞体が細胞内のCa2＋貯蔵庫（Ca2＋ストア）
として機能していることは既に述べた．小胞体内のCa2＋
濃度は数百μMと見積もられており，この濃度は細胞外
のCa2＋濃度（＞1mM）よりはやや低いが，細胞質の
Ca2＋濃度と比べると数千倍高い．これは，Ca2＋がCa2＋ポ
ンプによって能動的に小胞体内に取り込まれているから
である．小胞体の内と外との大きな濃度差は，小胞体内
から細胞質へのCa2＋の漏れ出し（リーク）を生じさせ
る．リークしたCa2＋は直ちにCa2＋ポンプによって小胞体
内に取り込まれるので，細胞質のCa2＋は常に低い濃度に
保たれている．しかし，TGがCa2＋ポンプを阻害すると
Ca2＋の再取り込み機構が失われ，小胞体からのCa2＋の
リークが続く．その結果，徐々に細胞質のCa2＋濃度が上
昇すると共に，Ca2＋ストア内のCa2＋が枯渇する．
TGのこの作用に注目したのがPutneyである．彼は早
速ThastrupからTGの供与を受け，ラットの耳下腺細胞を
使ってTGの効果を調べた．その結果，1）TGが作用す
るCa2＋ストアと，IP3が作用するCa2＋ストアとは共通であ
ること，2）TGはCa2＋放出を起こすだけでなく持続的
なCa2＋流入をも起こすこと，3）TGによって起きる
Ca2＋流入は，ムスカリン受容体刺激によって起きるCa2＋
流入と同じ経路（同じCa2＋チャネル）を介すことなどが
明らかになった（Takemura et al., 1989）．すなわちTG
は，IP3生成を刺激せずにSOCEを活性化する特異な試薬
であることがわかった．ところで，この実験に最も深く
関わったのは，当時Putneyのラボに留学していた札幌医
科大学薬理の竹村晴夫博士である．耳下腺細胞を使った
SOCEの証明には竹村博士の貢献が極めて大きいといえ
る．私が丁度この時期にPutneyのラボを訪問し，竹村博
士らの研究の様子を垣間見ることができたのは大変幸運
であった．その後，TGによるSOCEの活性化は耳下腺以
外の細胞でも次々に報告され，TGはSOCEの研究にとっ
て無くてはならない薬理学的toolとして今日でも広く用
いられている．
ここでTGがSOCEを活性化することを示した実験の1
例を紹介する．図6Bは，ラット耳下腺細胞にfura-2を
取り込ませ，TG添加後の［Ca2＋］iの変化をモニターした
結果である．Ca2＋を含まない溶液中では，［Ca2＋］iはゆっ
くりと上昇し，数分後にはbasal ［Ca2＋］iレベルに戻る．
この一過性の反応は細胞内ストアからのCa2＋遊離（Ca2＋
リーク）を示している．細胞外にはCa2＋が存在しないの
でCa2＋が補充されず，ストアはやがて枯渇する．この一
過性の［Ca2＋］i上昇反応の後，外液にCa2＋を添加すると
［Ca2＋］iが大きく上昇する．この上昇は細胞外からのCa2＋
流入を示している．TGを作用させずにCa2＋を添加した
場合は，この様な大きなCa2＋流入は出現しない（図6B，
破線）．TGを作用させ，Ca2＋流入の大きさをモニターす
る手法は，今ではSOCEのルーチンな解析法として確立
している．
6．Ca2＋流入因子（CIF）
1990年代に入るとSOCEは非興奮性細胞における主要
なCa2＋流入機構として広く認められるようになった．し
かし，ストアが枯渇するとなぜ細胞膜のCa2＋チャネルが
開口するのかは謎であり，当時，ストアの枯渇の情報を
細胞膜（Ca2＋チャネル）に伝える機序についていくつか
の仮説が提唱された．代表的なのが拡散性メッセンジ
ャー（diffusible messenger）説である（図7A）．ストア
が枯渇するとある種の物質が拡散し，その物質の作用で
細胞膜のSOCチャネル（store-operated Ca2＋ channel）が
開口するという仮説である．そのメッセンジャーの候補
としては，cyclic GMP（Pandol and Schoeffield-Payne,
1990 ; Xu et al., 1994），アラキドン酸やその代謝産物
（Rzigalinski et al., 1996 ; Wolf et al., 1997），チトクロムP
450（Alvarez et al., 1991 ; Montero et al., 1991），small G
タンパク質（Fasolato et al., 1993）などが提唱され，百
家争鳴の感を呈していた．これらの物質の中には，SOC
チャネルとは異なるCa2＋チャネルの開口に関与するもの
があるが，ストアの枯渇の情報を伝えるメッセンジャー
としては今日否定されている．
1993年，Ca2＋ストアを枯渇させたJurkat細胞の抽出物
中に，Ca2＋流入を刺激する未知の物質が出現するという
論文が発表された（Randriamampita and Tsien, 1993）．
この未知物質はcalcium influx factor（CIF）と名付けら
れ，これこそがストアの枯渇によって遊離するメッセン
ジャー物質ではないかと考えられた．掲載された雑誌は
天下のNature，著者はfura-2の開発者であるR. Y. Tsienで
ある．影響が小さいわけがない．世界中でこの未知物質
の探索が始まった．いよいよSOCEの分子メカニズムの
解明も近いかと思われたが，結果的には誰もCIFの正体
を突き止めることはできず，CIFは幻に終わった．
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Putneyは当初からこのCIF説には懐疑的で，この説を
否定する論文を発表している（Gilon et al., 1995）．彼
は，Jurkat細胞の抽出物中に［Ca2＋］i上昇を起こすアセチ
ルコリン様の活性因子が含まれている可能性を指摘して
いる．PutneyのグループとTsienのグループがこのCIFの
“真贋”を巡ってNature誌上で論争を行っており（Bird
et al., 1995），CIFがこの時代のトピックの1つであった
ことをうかがわせる．
7．構造的連結モデル
拡散性メッセンジャー説が注目を集めていた頃，それ
とは別に構造的連結モデル（ conformational coupling
model）という仮説を提唱する研究者もいた（ Irvine,
1990 ; Berridge, 1995の総説）．この仮説（図7B）では，
小胞体（ストア）膜にあるIP3受容体と細胞膜上のCa2＋チ
ャネルとが構造的に極めて近接した位置にあり，ストア
が枯渇するとIP3受容体の構造が変化して細胞膜のCa2＋チ
ャネルと直接相互作用する．その結果，ストアの枯渇の
情報が細胞膜に伝えられ，Ca2＋チャネルが開口する．こ
のモデルは，骨格筋T管膜のジヒドロピリジン受容体と
筋小胞体膜のリアノジン受容体との関係を類似化したも
ので，大変魅力的な仮説であったが，実験的な証拠が少
なく，拡散性メッセンジャー説ほどは注目されなかった
と思う．しかし，歴史というのは皮肉なもので，今日確
立されつつあるSOCEの分子メカニズムは，どちらかと
言うとこの構造的連結モデルに近い．
8．TRPチャネル
SOCEの分子機構の研究で，もう1つの解明すべき重
要課題は細胞膜Ca2＋チャネル（SOCチャネル）の同定で
あった．神経や筋肉などの興奮性細胞に存在する電位依
存性Ca2＋チャネルは，高血圧や不整脈の治療に用いられ
るCa2＋拮抗薬（Ca2＋アンタゴニスト）の標的分子である
ことから，その生理や薬理が比較的早い時期から詳細に
解析されてきた．それに対してSOCチャネルの正体は近
年までほとんど不明であったと言っていい．
1992年，ショウジョウバエの光受容器に持続的なCa2＋
流入を起こすイオンチャネルが存在することが報告され
（Hardie & Minke, 1992）， transient receptor potential
（TRP）チャネルと名付けられた．TRPチャネルは哺乳
類にも広く存在し，現在，少なくとも29種類のTRPチャ
ネル遺伝子が同定されている．この中のTRPCサブファ
ミリーがSOCチャネルの本体であるという考えが提唱さ
れ，その証明のためにこれまで多くの研究が費やされて
きた．TRPCチャネルは唾液腺細胞にも存在し，アメリ
カNIDCRのI. S. AmbudkarのグループがTRPC説に基づい
て精力的な研究を繰り広げている（Singh et al., 2001 ;
Liu et al., 2007）．
しかし，TRPC説にはいくつかの弱点がある．1つ
は，このチャネルはCa2＋に対する選択性が必ずしも大き
くないという点である．Ca2＋以外の陽イオンも少なから
ずこのチャネルを通るので，Ca2＋チャネルと言うより陽
イオンチャネルと呼ぶ方が適当かも知れない．また，パ
ッチクランプ法という実験手技でイオン電流（current）
を測定すると，TRPCチャネルの活性化によって生じる
電流は，SOCEによる電流（Icracと呼ばれている）とは異
なる特徴を持つことが示されている．以上のことから，
TRPCチャネルがSOCチャネルの本体であるという考え
The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 32 2013
図7．Ca2＋ストアの枯渇の情報を細胞膜に伝える機序．拡散性メッセンジャー説（A）と構造的連結モデル
（B）．SOCC，ストア作動性Ca2＋チャネル．
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には疑問を持つ研究者もいた（Putney, 2007）．
TRPC説が出てからの10年間はSOCE研究の焦点は主
にTRPの機能解析に当てられていたように思う．しか
し，多くのエネルギーと時間（そして研究費）を費やし
た割にはSOCEとTRPとの関係はクリアにはならなかっ
た．痒い足の裏を靴の底から必至になって掻いている様
なもので，なかなか心地よくならない．このフラスト
レーションの解消には2005年と2006年に続けて発見され
た2種類のタンパク質の出現を待たなければならなかっ
た．
9．STIM1とOrai1の発見
サイエンスの発展過程には2つの段階があると，ある
高名な研究者の講演で聞いたことがある．1つは，同質
の研究が平面的（面積的）に広がる段階（時期）で，こ
の段階は研究内容が深まり，細部が明瞭になるが，質的
な変化が際だって大きいわけではない．もう1つは，研
究の質が飛躍的に変化する段階で，これによって研究は
別の地平に達する．言い換えれば，研究過程にはプラ
トー相と跳躍相があるというのだ．STIM1（stromal in-
teraction molecule1）とOrai1の発見は，SOCE研究の質
を飛躍させた，正に跳躍相（breakthrough）であったと
言える．
STIM1は元々ストローマ細胞の膜分子として同定され
たタンパク質で，ショウジョウバエから哺乳類まで広く
分布する．2005年，STIM1がSOCEを制御する必須のタ
ンパク質であることをアメリカの2つのグループがほぼ
同時に報告した（Roos et al, 2005 ; Liou et al., 2005）．い
ずれにおいても，RNAi（RNA interferance）スクリーニ
ングという方法を使ってSTIM1をノックダウンしたとこ
ろ，SOCEが著しく抑制されることが示された．STIM1
は主に小胞体膜に存在する一回膜貫通型のタンパク質で
あり，小胞体内のCa2＋濃度を感知するCa2＋センサーとし
て働いている（図8A）．小胞体内腔に位置するSTIM1
Yosuke TOJYO／Mechanism of activation of store-operated Ca2＋ entry in salivary gland
図8．（A）STIM1の構造．N末端側には小胞体内のCa2＋濃度を感知するEF hand domainやsterile α-motif（SAM）が含まれる．
細胞質側にはSTIM1の凝集やOrai1の活性化に関与するcoiled-coil domains（CC）が含まれる．（B）STIM1の分布変化．小胞体の
Ca2＋が枯渇するとSTIM1が細胞膜の近傍に凝集し，細胞膜のOrai1と相互作用する．その結果Orai1が活性化し，Ca2＋が細胞内に
流入する．
図9．YFP-STIM1の細胞内分布の変化．COS-7細胞にYFP-STIM1を発現させ，共焦点レーザー顕微鏡で観察した．（a）刺激前の
YFP-STIM1の分布．（b）ATP刺激によってCa2＋ストアを枯渇させた時のYFP-STIM1の分布．多数の凝集像が出現した．（c）スト
アをCa2＋で再充填するとYFP-STIM1は刺激前の分布に戻る．
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のN末端側にはEF-hand domainと呼ばれるCa2＋結合部位
があり，小胞体内腔のCa2＋濃度の変化によってCa2＋が結
合したり遊離したりする．Ca2＋ストアのCa2＋濃度が低下
するとEF-hand domainからCa2＋が離れ，STIM1は小胞体
膜上を移動して細胞膜近傍に集まる．さらにSTIM1分子
同士が凝集して，punctaあるいはclusterと呼ばれる粒状
構造を形成する（図8B）．この反応は可逆的で，Ca2＋
ストアがCa2＋で再充填されるとpunctaは消失し，STIM1
は元の分布に戻る（Liou et al. , 2007 ; Smyth et al. ,
2008）．
このSTIM1のダイナミックな分布変化は，蛍光タンパ
ク質でラベルしたSTIM1を培養細胞に発現させ，その分
布変化を顕微鏡観察することによって容易に捉えること
ができる．図9に我々が観察した1例を紹介する．これ
はYFP（GFPの変異体）で標識したSTIM1（YFP-STIM
1）を培養細胞（COS-7細胞）に発現させ，その分布を
共焦点レーザー顕微鏡で観察した画像である．刺激前の
YFP-STIM1は小胞体の網状構造に均一に分布している
が，アゴニスト（ATP）で刺激してCa2＋ストアを枯渇さ
せると，多数の凝集像（puncta）が出現する．ATPを洗
い流した後，Ca2＋を添加してストアを再充填すると，
YFP-STIM1の分布は刺激前の状態に戻る．STIM1が小胞
体のCa2＋センサーであることは，これまで多くの実験的
証拠が蓄積されていて（Zhang et al., 2005），疑う余地は
ない．
さて，もう1つのkeyタンパク質であるOrai1とは何
か？ このタンパク質こそが，これまで探しあぐねてい
たSOCチャネルの本体であるという考えが現在有力であ
る．未だTRPCに固執している研究者もいないわけでは
ないが，私が見る限りでは大勢は決しているように思わ
れる．Orai1は2006年にアメリカの3つの研究グループ
によって別々に発見され（Feske et al., 2006 ; Zhang et
al., 2006 ; Vig et al., 2006），一時はOraiとCRACMという
名称が並行して用いられたが，Stefan Feskeのグループ
の発表がわずかに早かったことから，現在ではOrai1が
定着している．Oraiという名称は，ギリシャ神話に出て
くる天国の門を守る女神（ the keepers of the gates of
heaven）の名前から名付けられたとのことである．
Orai1はCa2＋チャネルの守り神である．
Feskeのグループは，重症複合型免疫不全症（severe
combined immunodeficiency ; SCID）という先天的な免疫
欠損症の研究からOrai1を発見した．彼らは，Orai1を発
見する前から，SCID患者のT細胞ではSOCEがほぼ完全
に欠損していることを報告していた（Feske et al. ,
2005）．そこでSCIDの原因遺伝子を特定するため，全ゲ
ノム情報の網羅的解析とRNAiスクリーニングを行い，
SCID患者で発現するSOCEの欠損がOrai1の一塩基変異
（271番目のシトシンがチミンに置換）によることを明ら
かにした．この変異は91番目のアミノ酸をアルギニンか
らトリプトファンに変えてしまう．SCID患者のT細胞に
正常なOrai1を強制発現すると，SOCEが回復することも
確認された．Natureに発表されたこの論文（Feske et al.,
2006）は，SOCEがヒトの生理や病態と深く結びついて
いること示したインパクトの大きい研究であり，セミ
ナーで薬理の森田講師がこの論文を紹介した時は，
SOCEの研究もここまで進展したのかと，強い感動を覚
えた．
Orai1は4つの膜貫通領域を有する細胞膜タンパク質
で，4量体でチャネル・ポア（pore）を形成する．細胞
膜近傍でSTIM1が凝集（puncta形成）すると，STIM1と
Orai1との相互作用によってOrai1は活性化される（チャ
ネルの開口）．STIM1遺伝子に変異を加えてOrai1との相
互作用ができないようにすると，Orai1は活性化しない
（Baba et al., 2006）．STIM1とOrai1との相互作用をモジ
ュレートする調節因子の存在も示唆されているが（Var-
nai et al., 2007），SOCEの活性化にはSTIM1とOrai1の2
つのkeyタンパク質があれば基本的に十分な様である．
最近のSOCE研究はSTIM1とOrai1との相互作用の分子メ
カニズムが焦点になっており（Shaw et al., 2013），近い
将来この点についても全貌が明らかになると思う．ま
た，STIM1の他にSTIM2，Orai1の他にOrai2とOrai3とい
う兄弟分子が存在することも分かってきた．これらの分
子の役割についても解明が待たれる．
10．SOCEの欠損と病態
Orai1の遺伝子変異の発見からやや遅れて，STIM1の
遺伝子変異を持つ家族性疾患が見つかった（Picard et
al., 2009）．この患者はSCID患者と同様の免疫不全を示
すが，Orai1の遺伝子は正常であった．STIM1遺伝子の
塩基配列を調べると，380番目と381番目の塩基の間に余
分なアデニンが挿入されており，その結果，フレームシ
フトによってSTIM1タンパク質は136番目以降のアミノ
酸（C末端側）が欠失していることが分かった．この患
者から採取した細胞を刺激してもSOCEは活性化されな
い．しかし，そのSOCE欠損細胞（患者の繊維芽細胞）
に正常なSTIM1遺伝子を導入すると，SOCEが回復す
る．こうしてSTIM1とOrai1の遺伝子変異の発見によっ
て，これらのタンパク質がヒトの病態や疾患の原因にな
ることが実証されたわけである．
STIM1の遺伝子変異を持つ患者は，免疫不全の他に，
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骨格筋の萎縮（myopathy）やエナメル質の形成不全
（amelogenesis imperfecta）などの特徴的な表現型を示
す．これは，先のOrai1の遺伝子変異（SCID）で見られ
る病態とほぼ同じであることから，両遺伝子変異で現れ
る表現型は，いずれもSOCEの欠損が原因であると考え
られている．特に，歯学部に籍を置く者にとっては
SOCEの欠損がエナメル質の形成不全を起こすことは大
変興味深い．この患者では，乳歯と永久歯のいずれにも
エナメル質の石灰化不全が見られ，軟弱なエナメル質は
徐々に消失して，ついには象牙質が露出するという．
SOCEの欠損がエナメル芽細胞の機能に障害を与えたの
ではないかと考えられているが，まだ確定的なことは分
かっていない．マウスを使った動物実験であるが，
Orai1遺伝子をノックアウトすると，骨形成やエナメル
質形成が抑制されることが最近報告された（Robinson et
al., 2012）．
ヒトのSOCE欠損と病態との関係については詳しい総
説があるので参照してほしい（Feske, 2010）．
11．リン酸化－脱リン酸化によるSOCEの調節
最後にSOCEに関係した私たちの研究を紹介したい．
もう18年前になるが，私たちは，タンパク質リン酸化酵
素（キナーゼ）や脱リン酸化酵素（ホスファターゼ）の
阻害薬によって，ラット耳下腺細胞のSOCEが増強した
り低下したりすることを見つけ，2報の論文に発表した
（Tojyo et al., 1995a, 1995b）．図10はそのデーターの一部
である．細胞内ストアからのCa2＋放出はこれらの酵素阻
害薬によって全く影響を受けなかったが，Ca2＋流入はキ
ナーゼ阻害薬であるスタウロスポリンによって有意に増
強され，セリン／スレオニン・ホスファターゼ阻害薬で
あるオカダ酸によって逆に抑制されることが分かった．
当時，同様の現象をアメリカNIHのグループも報告して
おり（Sakai & Ambudkar, 1996），SOCEがこれらの酵素
阻害薬によって影響を受けることは間違いないと思われ
る．この結果は，SOCEがタンパク質のリン酸化－脱リ
ン酸化による調節を受けていることを示唆するが，残念
ながらそれ以上に研究を進展させることはできなかっ
た．
COS-7細胞はP2y受容体アゴニストであるATPによく反
応し，ピーク相と持続相から成る2相性の［Ca2＋］i上昇
を示す．数年前，試しにCOS-7細胞を使ってスタウロス
ポリンの効果を調べてみたところ，面白い現象を見つけ
た．図11にその結果の一部を示す．持続相でATPを除く
と，コントロール細胞の［Ca2＋］iは速やかに刺激前のレ
東城 庸介／唾液腺におけるストア作動性Ca2＋流入の活性化機構
図10．ラット耳下腺細胞におけるストア作動性Ca2＋流入に対するスタウロスポリン
（Stauro）（A）とオカダ酸（Okada）（B）の効果．StauroあるいはOkadaで前処理した細胞をカ
ルバコール（CCh）あるいはタプシガルジン（TG）で刺激した．一過性の［Ca2＋］i上昇の
後，外液にCa2＋を加えたところ，Stauro処理ではCa2＋流入が増強したが，Okada処理では流入
が抑制された（Tojyo et al., 1995a ; 1995b）．
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ベルに低下し，その後Ca2＋を外液に添加しても［Ca2＋］i
はほとんど上昇しなかった（図11A）．ところが，スタ
ウロスポリン（ST）の存在下で刺激した細胞ではATP
を除いても［Ca2＋］iの高レベルが持続し，外液Ca2＋を除
かない限り低下しなかった．しかも，その後にCa2＋を添
加すると，再び［Ca2＋］iが上昇した（図11B）．この結果
は，STで処理した細胞ではアゴニスト無しでSOCEが続
いたことを示していて，Ca2＋シグナルを研究する者には
理解不能な，不思議な現象であった．
この結果の説明として，私は，STがリン酸化阻害を
介してOrai1の活性化（開口）状態を持続させたのでは
ないか考えた．そこで，蛍光タンパク質でラベルした
Orai1（Venus-Orai1）をCOS-7細胞に強制発現させ，共
焦点レーザー顕微鏡で細胞内の分布を観察した（図11
C）．小胞体Ca2＋ポンプの可逆的阻害薬であるCPA（cy-
clopiazonic acid）を使ってストアを枯渇させたところ，
The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 32 2013
図11．COS-7細胞におけるストア作動性Ca2＋流入に対するスタウロスポリン（ST）の効果．Control（A）あるい
はST処理細胞（B）をATPで刺激した．ST処理した細胞ではATPを除いてもCa2＋流入が続いた．（C）Venus-Orai1
の細胞内分布の共焦点レーザー顕微鏡像．小胞体Ca2＋ポンプの可逆的阻害薬であるCPAで刺激するとVenus-
Orai1の粒状構造が多数形成された．ST処理した細胞では，CPA除去後Ca2＋を添加しても粒状構造は消失しなか
った（Tojyo et al., 2013）．
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Venus-Orai1の粒状構造（puncta）が多数出現した．これ
はSTIM1との相互作用によってOrai1が活性化したこと
をうかがわせる．CPAを除いてCa2＋を付加すると，スト
アがCa2＋で再充填されるので，コントロール細胞の
punctaはほぼ消失した．ところが，STで処理した細胞で
はCa2＋を付加してもpunctaは消失せず，Orai1の活性化が
続いていることを示していた．STの直接の標的分子が
Orai1なのか，それとも他の付属関連分子なのかは不明
であるが，私は，Orai1とSTIM1との相互作用が一部リ
ン酸化－脱リン酸化によって調節されているのではない
かと考えている．神戸大学のグループは，Orai1の機能
がPKCによる調節を受けていることを報告しており
（Kawasaki et al., 2010），今後，SOCEの活性化とリン酸
化との関係が研究の焦点になるかも知れない．
我々のCOS-7細胞を使った研究は，最近，Cell Cal-
ciumに掲載することができた（Tojyo et al., 2013）．これ
が私の最後の原著論文かと思うとそれなりに感慨深い．
別の研究だが，薬理の森田講師らは，ラットの顎下腺
開口部からSTIM1の遺伝子を導入し，顎下腺細胞に
STIM1を強制発現させることに成功した（Morita et al.,
2011）．さらに，STIM1を発現した顎下腺細胞では，
SOCEが増大することも確認された（Morita et al. ,
2013）．この研究は将来，口腔乾燥症の治療に繋がる可
能性もあり，これからの発展を期待したい．
12．おわりに
Ca2＋流入のcapacitative modelが発表されたのは1986年
である．掲載された雑誌はCell Calciumという，タイプ
された原稿がそのまま印刷される，高級感に乏しいB級
雑誌であった（現在はインパクトファクターが4．3の中
堅雑誌である）．この仮説モデルがその後，最も普遍的
なCa2＋流入機構として確立されるとは，当時何人の研究
者がそれを予想したであろうか．このモデルの誕生直後
からその研究の流れを知る者にとっては，今日のSOCE
研究の爆発的な進展は驚きである．今ではその分子機構
がほぼ解明され，ヒトの生理機能や病態ともドッキング
されてきた．おそらく近い将来，SOCEは，治療や医薬
品のターゲットとしても注目されるようになるだろう．
SOCE研究の歴史は，若い研究者の柔軟な発想がいか
に大きな可能性を生み出すかをよく示している．25年前
にこのモデルを知った時，唾液腺の研究がそのベースに
なっていたこともあり，私は直感的に“これはおもしろ
い”と感じた．どうやらその時の“直感”は間違っては
いなかったようである．今ではSOCEが骨形成やエナメ
ル質形成にも関わっていることが明らかになり，歯科臨
床とも無縁ではない．
SOCEは，私が最も関心を向け，且つ影響を受けた研
究主題であり，研究生活も終わりに近づいたのを機に，
SOCE研究の歴史を振り返ってみた．私がここで紹介し
たのは過去のSOCE研究のほんの一部に過ぎないが，
SOCEを巡るダイナミックな研究の流れを感じ取ってい
ただければ幸いである．SOCEを含むCa2＋シグナルの研
究には非常に高いレベルが求められ，競争も激しく，そ
の中で独創性を出すのは至難の業である．後追いのよう
な研究が多かったが，エベレストのような高みを眺めな
がらの研究生活は実に刺激的であったし，研究する喜び
を味わうことができた．
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